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Transdermale therapeutische Systeme enthaltend Sexualsteroide 

Die Erfindung betrifft transdermale therapeutische Systeme enthaltend 
Sexualsteroide und gegebenenfalls Penetrationsverstarker und Kristallisations- 
inhibitoren, welche dadurch gekennzeichnet sind. daB sie Dimethylisosorbid 
enthaiten mit Ausnahme von Systemen. die wirkstoffhaitige nicht flieBfahige 
Gelphasen Oder 3-Ketodesogestrel enthaiten. 

ErfindungsgemaS sollen unter Sexualsteroiden vorzugsweise Gestagene und/oder 
Ostrogene verstanden werden, obgleich grundsatziich auch andere Sexualsteroide 
wie Androgene. Antiostrogene oder Antigestagene zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Mittel geeignet sind. 

Geeignete Gestagene fur das erfindungsgmaSe Mittel sind beispieisweise das 
Gestoden, das Levonorgestrel. das Desogestrel. das Norethisteron und das 
Norethisteronacetat Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mittel eignet sich 
auch das 3-Keto-desogestrel. wie man aus der zum Prioritatszeitpunkt der 
vorliegenden Anmeldung noch nicht vorpublizierten PCT/EP93/02224 entnehmen 
kann. 

Geeignete Ostrogene fur das erfindungsgemaBe Mittel sind beispieisweise das 
Estradiol, das Estriol. das Ethinyl estradiol, das Mestranol, das 14a 17a- 
Ethanoestra-1 .3.5(1 0)-trien 3,17p-diol (WO 88/01275). das 14a.17a-Ethanoestra- 
1.3,5(10)-trien-3p.16a.17a-ethanoestra-1,3.5(10)-trien-3p,16a.17a-triol 
(WO91/08219) und deren Ester (EP-A 163596). wie das Estradiol-dipropionat das 
Estradiol-dihexanoatund das Estradiol-didecanoat. Die erfindungsgemaBen 
Kombinationspraparate enthaiten neben mindestens einem Gestagen 
vorzugsweise 1 bis 3 - insbesondere 1 bis 2 6strogen(e). 

Die EP-B 0 137 278. die transdermale therapeutische Systeme betrifft. bei denen 
der Wirkstoff in einer nicht flieBfahigen Gelphase eingebettet ist. enthalt einen 
allgemein gehaltenen Hinweis. dafl man in ihren als Losungsmittel auch 
Dimethylisosorbid ven/venden konne, ohne daB aus der Schrift entnommen werden 
konnte. daB die Vewendung dieses Mittels bei transdermalen therapeutischen 
Systemen von besonderem Nutzen sein konnte. 
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Transdermal zu applizierende therapeutische Systeme haben bekanntlich den 
Vorzug. daB sie uber einen tangeren Zeitraum hin eine gleichmaBigere Freisetzung 
des Wirkstoffs ermoglichen, als dies in der Regel bei anders - wie zum Beispiel 
peroral - zu applizierenden Mitteln moglich ist. Diese Eigenschaften lassen sich in 
5 einer Reihe von endokrinen Erkrankungen vorteilhaft ausnutzen. Fur in Wasser 
schwer losliche Steroidhormone, wie zum Beispiel die Gestagene, ist es aber in der 
Regel recht problematisch, transdermale Systeme zu erstellen. die eine zur 
Therapie ausreichende Penetration des Wirkstoffs durch die Haut gewahrieisten. 

10 Es wurde nun gefunden, daB es mit Hilfe des erfindungsgemaSen Mittels, welches 
neben dem/n Sexualsteroid(en) zusatzlich Dimethylisosorbid enthalt, uberraschen- 
derweise mogiich ist, eine therapeutisch ausreichende sehr gleichmaSige 
Penetrationsgeschwindigkeit der Steroidhormone durch d erzielen, 
wahrend dies bei den bekannten Steroidhormone enthaltenden transdermal zu 

15 applizierenden Mitteln nur bedingt moglich ist. (EP-A 137278 und EP-A 275716), 
was den Einsatz von vefgleichsweise groBen Systemen notwendig macht 

Dimethylisosorbid ist eine Substanz der Formel 




I 

Es ist bekanntlich eine Substanz mit gutem Losungsvermogen fur organische 
Verbindungen (H. P. Redler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie. Kosmetik und 

25 angrenzende Gebiete, Editio Cantor Aulendorf, 1989). Dieses wird beispielsweise in 
USP 4082881 ausgenutzt. um in verschiedenen topischen Zubereitungen, nicht 
jedoch in Transdermalsystemen, hohe Konzentrationen organischer Arzneistoffe 
gelost zu halten. In USP 4814173 wird Dimethylisosorbid als Solvens fur 
verschiedene Arzneistoffe, nicht jedoch fur Sexualsteroide, in Losungen. 

30 Emulsionen sowie in kompliziert aufgebauten Transdermalen Therapeutischen 
Systemen auf der Basis von Silikonhauthaftklebstoffen eingesetzt. 
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Es wurde nun festgesteltt, daB Dimethylisosorbid eine Reihe von Sexualsteroiden in 
beachtlichem Umfang zu losen vemnag. Eine Auswahl dieser Steroide ist in Tab. 1 
wiedergegeben. Insbesondere das Levonorgestrel, welches in den meisten 
Standardvehikein zur transdermal en Anwendung nur gering loslich ist, kann in 
Dimethylisosorbid in deutlich hoheren Konzentrationen gelost werden. 



Tab. 1 Loslichkeit von Sexualsteroiden in Vehikeln zur transdenmalen 
Anwendung 



Sexual - 
steroid 


Vehikel 


■/isosofbfds^^i 


Paraffin 


Isbpropyi- 
myristat 


Tween 80 


"1,2-Propan- 
diol 


Levo- 
norgestrel 




0,006 


0,42 


3.2 


1.0 


Gestoden 




0,022 


2,2 


18,7 


13.4 


Estradiol 




0.008 


1.5 


34 


84.4 



Angaben in mg pro.ml 



Daruber hinaus nivelliert Dimethylisosorbid die Loslichkeiten der Gestagene und 
Ostrogene. Dies ist besonders fur die Entwicklung von 

Kombinationstransdermalsystemen ein groBer zusatzlicher Vorteii, da hierdurch 
erstmals hochkonzentrierte binare Gemische von Gestagenen und Ostrogenen in 
vorteilhaften Beladungsverhaltnissen von ca. 5:1 bis 1:5 gemeinsam in einer Matrix 
molekulardispers verteilt werden konnen. Hierdurch wird sichergestellt. daB beide 
Wirkstoffe gleichzeitig in hoher thermodynamischer Aktivitat im System vorliegen. 

Dimethylisosorbid ist. wie in DD-A- 217989 beschrieben, in geeignetem Umfang mit 
zur Herstellung von Transdermalsystemen ublichen Hauthaftklebem mischbar. 

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Mischsysteme aus Hauthaftkieber und 
Dimethylisosorbid im Vergleich zu Systemen ohne Dimethylisosorbid ein deutlich 
gesteigertes Losungsvermogen fur Sexualsteroide aufweisen. Diese neuen 
Systeme. deren Aufbau in Fig. 1 dargestellt ist, sind im Gegensatz zu den in der 
EP-A 0 137 278 genannten Sexualsteroid-haltigen Silopren-Systemen einphasig 
und zeichnen sich dadurch aus,- daS sie selbstandig auf der Haut kleben. Auch von 
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den in WO 89/04179 genannten topischen Zubereitungen,. insbesondere den dort 
genannten wirkstoffhaltigen Pflastern. heben sie sich aufgrund ihres einfachen 
Aufbaus ab. Sie sind einfacher herzustellen als die vorgenannten 
Transdermalsysteme und zeichnen sich durcii gunstigere Trageeigenschaften 
5 bedingt durch ihre diinne, flexible Konstruktion aus. 

Neben seinen guten Losungseigenschaften fur organische Molekule, besitzt 
Dimethylisosorbid auch penetrationsverstarkende Eigenschaften, So haben in vitro- 
Penetrationsuntersuchungen uberraschenderweise ergeben, daS das Vehikel 
10 Dimethylisosorbid starke penetrationsfordernde Eigenschaften fur Sexualsteroide 
besitzt (s. Tab, 2). 

In den erfindungsgemaSen Mittein werden normalerweise 1 bis 40 Gewichtsprozent 
und vorzugsweise 5 bis 25 Gewichtsprozent Dimethylisosorbid, bezogen auf die 
15 gesamte Wirkstoffphase. verwendet 

Tab. 2: Perkutane Resorption (in jug/cm^/h) von Sexualsteroiden in 
Formuiierungen ohne Penetrationsverstarker durch Haut der 
haarlosen Maus 

20 ^ 







Mittlerer FluB 


Maxlmaler FluQ 


steroid 


Formullerung 


Tagi 


Tag 2 




0.2 mg LN 


PG 


0.18 + 0.06 


0.53 + 0.07 


0.74+0.14 


0.2 mg LN 


PGML 


0.25 + 0.06 


0.42 ± 0.03 


0.64 + 0.06 


0.2 mg LN 


DMI 


0.31 +0.14 


0.66 + 0.10 


1.23 + 0.32 


1 mgLN 


DMI 


0.62 + 0.20 


1.02 + 0.40 


1.62 + 0.61. 


0.2 mg LN 


1PM 


0.13 


0.11 


0.16 


0.2 mg E2 


DMi 


0.51 + 0,17 


0.79 + 0.48 


0.97 + 0.57 


1 mg Ez 


DM! 


2,63 + 1.21 


3.10 + 1.99 


4.17 + 1.57 


02. mg Ez 


PG 


0.92 + 0.26 


0^5 + 0.01 


1.34 + 0.24 


0.2 mq E2 


IPM 


0.47 


0.29 


0.69 


DMI: 


Dimethylisosorbid 








IPM: 


Isopropyimyristat 








PG: 


Propylenglykol 









25 PGML Propylenglykolmonolaurat 
LN : Levo no rg estre I 

E2: Estradiol 



30 



Durch geeignete Kombination von Dimethylisosorbid mit anderen, bekannten 
Penetrationsverstarkern lassen sich die in vitro erzielten transdermalen Flusse der 
Sexualsteroide sogar noch weiter steigern {s. Tab. 3), 
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Perkutane Resorption (in /ig/cm=/h) von Sexualsteroiden in 
Fo^rmulierungen mit Penetrationsverstarkem durch Haut der haarlosen 



Mittlerer FluB 



Maximaler 
FluB 



0.2 mg LN 
0.2 mg LN 
0.2 mg LN 
0.2 mq LN 


DMI+10%LA 
DMI+10%LS 
PG+10%IA 
PG+5%Azone 


1.70 + 0.18 
1.95 + 0.81 
0.67 + 0.04 
0.71 + 0.22 


i ag 2 
0.91 + 0.16 
1.27 + 0.62 
0.64 + 0.11 
0.75 + 0.16 


3.62 + 0.76 
3.28 + 1.40 
1.32 + 0.05 
1.13 + 0.43 


0.2 mg E2 
0.2 mg E2 
0.2 mq E2 


DMI+10%U\ 
DMI+10%LS 
PG+5%A2one 


7.35 + 1.15 
9.06 + 0.50 
1.92 + 0.18 


4.86 + 1.97 
7.55 + 0.33 
0.90 + 0.10 


11.57 + 1.72 
15.29 + 0.61 
5.15 + 0.84 



LA: Laurylaikohol 
LS: Laurinsaure 



M.t H.lfe des erfindungsgemaBen Mittels konnen Transdermale Therapeutlsche 
Systems mit hohen Konzentrationen an molekulardispers gelosten Sexualsteroiden 
hergestellt werden. Bei der Anwendung dieser neuen Systeme wird ein besonders 
hoher wirksamer Konzentrationsgradient zwischen Arzneimittel und Haut erreicht 
Der hohe Konzentrationsgradient und die starke penetrationsfordernde Wirkunq ' 
des Dimethyiisosorbids respektive der Dimethylisosorbid-Enhancer-Kombinationen 
bewirken gemeinsam die hohen transdemialen Flusse der verarbeiteten 
Steroidhormone. 

Im Einzelfall kann ein Zusatz von KristaHisationsinhibitoren zur Matrix der 
vorgenannten Systeme. wie In der WO 93/08795 beschrieben, die Ugerstabilitat 
der erfindungsgemaBen Transdemialsysteme verbessem. 

Eine sehr gleichmaBige Appiikation mIt eingesteilter Dosierung des Wirkstoffes oder 
der Wirkstoffgemische kann man erzielen, wenn man den Wirkstoff oder das 
Gemisch in ein transdemiales therapeutisches System CTTS) und hier speziell in 
e.n Matrixsystem einbettet Geeignete Matrixsysteme sind solche die man 
ubiicherweise zur percutanen Appiikation von Wirkstoffen anwendet (Yie W Chien- 
"Transdermal Controlled Systemic Medications". Marcel Dekker. Inc New York and 
Basel. 1987. Dr. Richard Baker "Analysis of Transdermal Drug Delivery Patents 
1 934 to 1 984" und "Analysis of Recent Transdermal Delivery Patents 1 984-1 986 
and Enhancers" Membrane Technology & Research 1030 Hamilton Court Menio 
Park CA 94025 (415) 328-2228). 
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So kann man beispielsweise ein solches transdermales therapeutisches System 
verwenden, welches aus 

5 a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an der Deckschicht haftenden, das Gestagen und/oder das Ostrogen, 
und das Dimethyiisosorbid und gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mlttel 
und einen oder mehrere Kristallisationsinhibitoren enthaltende, fur diese 
Komponenten durchlassigen selbsthaftenden oder von einem gewunschtenfalls 

10 penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abgedecktem oder 
umgebenen Matrixschicht(en), einer abziehbaren Schutzschicht. oder 

b) einer mit einem gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden 
Haftkleber versehen Abdeckung, 
15 ein Oder 2:wei eine Haftkleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das Gestagen und/oder das 
Ostrogen. und das Dimethyiisosorbid und gegebenenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel und Kristallisationsinhibitoren enthaltende 
Matrixschicht(en) und einer abziehbaren Schutzschicht, besteht 

20 

Ein transdermales therapeutisches System gemaB Variante a) stellt ein einfaches 
Matrixsystem dar. Es kann beispielsweise von runder, ovaler oder rechteckiger 
Form sein und wie folgt hergestellt werden. 

25 

Eine Losung von bis zu 25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffgeimisch, 1-40 
Gewichtsprozent Dimethyiisosorbid oder eines Gemisches aus Dimethyiisosorbid 
und anderen penetrationsverstarkenden Mittein, 30-70 Gewichtsprozent eines 
medizinisch ubiichen Webers aufgefullt mit einem geeigneten fluchtigen 

30 Losungsmittels zu 100 Gewichtsprozent wird auf eine plane undurchlassige 

Deckschicht gestrichen, Nach dem Trocknen kann auf diese Schicht eine zweite 
und gewunschtenfalls spater sogar eine dritte gegebenenfalls Wirkstoff. 
penetrationsverstarkende Mittel und Kleber enthaltende Schicht aufgetragen und 
getrocknet werden. Dann wird das Matrixsystem mit einer abidehbaren 

35 Schutzschicht versehen. 

Verwendet man einen medizinisch ubiichen Matrixbildner, der nach dem Trocknen 
des Systems nicht oder nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das 
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System vor dem Aiifbringen der abziehbaren Schutzschicht noch zusatzlich mit 
einem Hauthaftkleber abdecken Oder umgeben. 

Geeignete fluchtige Losungsmittel sind beispielsweise niedere Alkohole Ketone 
Oder niedere Carbonsaureester wie Ethanol. Isopropanol. Aceton Oder Ethylacetat 
polare Ether. wIe Tetrahydrofuran. niedere Kohlenwasserstoffe. wie Cyclohexan ' 
Oder Benzin Oder auch Halogenkohlenwasserstoffe. wie Dichlormethan 
Tnchiormethan. Trichlortrifluorethan und Trichlorfiuormethan. Es bedarf keiner 
Eriauterung. daS auch Gemische dieser Losungsmittel geeignet sind. 

Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind beispielsweise ein- oder 
mehWvertige Alkohole. wie Ethanol. 1 .2-PropandioHoder Benzylalkohol. gesattigte 
und u-ngesattgte Fettalkohole mIt 8 bis 18 Kohlenstoffatomen. wie Laurylalkohol 
Oder Cetylalkohol. Kohlenwasserstoffe. wie Mineralol. gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren mit 8 bis 1 8 Kohlenstoffatomen. wie Stearinsaure oder Olsaure 
Fettsaureester mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen oder Dicarbonsauredlester mit bis 
zu 24 Kohlenstoffatomen. 

Als medizlnisch ubiiche Kleber eigenen sich beispielsweise Polyacrylate. Silicone 
Polyurethane. Blockpolymere. Styrol-Butadien-Kopolymere sowie natiiriiche oder' 
synthetische Kautschuke. wie z.B. Polyisobutylene und insbesondere Polyacrylate 
Als weitere Matrixbildner kommen Celluloseether. Polyvinylverbindungen oder 
Sdikate in Betracht. Zur Erhohung der Kiebrigkeit konnen der erhaltenen Matrix die 
ubiichen Additive, wie zum Beispiel klebrig machende Harze und Ole zugesetzt 
werden. 



Fettsaureester. die sich fur das erfindungsgemaSe Mittel elgnen. sind 
beispielsweise solche der Essigsaure. Capronsaure. Uurinsaure, Myristinsaure 
Steannsaure und Palmitinsaure. wie zum Beispiel die Methylester. Ethylester 
Propylester. Isopropylester. Butylester. sec.-Butylester. Iso butyl ester, tert - 
Butylester oder Monoglycerinsaureester dieser Sauren. Besonders bevorzugte 
Ester sind soiche der Myristinsaure. oder Olsaure wie deren Methylester und 
insbesondere deren Isopropylester. Geeignete Dicarbonsauredlester sind 
beispielsweise das Diisopropyladipat. Diisobutyladlpat und Diisopropylsebacat. 

Weitere penetrationsverstarkende Mittel sind Phosphatidderivate, wie das Lecitin 
Terpene. Amide. Ketone. Harnstoff und seine Derivate oder Ether wie zum Beispiel 
Dimethylisosorbid und DIethylenglycolmonoethylether. Es bedarf keiner naheren 
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Erlauteaing. das auch Gemische dieser penetrationsverstar-kenden Mittel zur 
Herstellung des erfindungsgemaSen Mittels geeignet sind. 

Als Kristallisationsinhibitoren, die die Lagerstabilitat der erfindungsgemaSen 
5 Systeme im Einzelfall verbessern konnen. eignen sich beispielsweise Zusatze von 
hochdispersem Siliciumdioxid oder makromolekularen Stoffen wie 
Polyvinylpyrrolidon (beispielsweise Kollidon 12 PF, Kollidon 17 PF, Kollidon 25 und 
Kollidon 30 der BASF), Vinylpyrroiidon-Vinylacetat-Copolymer (beispielsweise 
Kollidon VA 64 der BASF), quen/ernetztes Poylvinylpyrrolidon, Poiyvinylalkohol, 
10 Hydroxypropylcellulose, Ethyicellulose, Gelatine, Starke (derivate) und Dextran. 

Als Schutzschicht eignen sich aile Folien, die man .ublicherweise bei transdermalen . 
therapeutischen Systemen anwendet. Solche Foiien sind beispielsweise silikonisiert 
Oder fluorpolymerbeschichtet. 

15' 

Als Deckschicht kann man bei diesem System beispielswiese 10 bis 100 ^fm dicke 
Foiien aus Polyethylen oder Polyester wahlweise pigmentiert oder metallisiert ver- 
wenden. Die hlerauf aufgebrachte Arzneimittelschicht hat vorzugsweise eine Dicke 
von 20 bis 500 jum. Die Abgabe der Wirkstoffe erfolgt ublicherweise uber eine 
20 Flache von 1-100 cm=^ und vorzugsweise von unter 5 bis 100 cm^. 

Bei mehrschichtigen Matrixsystemen kann beispielsweise in die an der 
undurchlassigen Deckschicht aufgetragenen Matrix das Gestagen, das . 
Dimethylisosorbid und gegebenenfalls die Penetrationsverstarker eingebracht 
25 werden. wahrend die darunter befindliche Schicht oder Schichten das Ostrogen 
nebst Dimethylisosorbid und gegebenenfalls ebenfalls Penetrationsverstarker 
enthalt. Andererseits ist es aber auch moglich, in einem solchen transdermalen 
System mehrere wirkstoffhaltige Matrixsysteme nebeneinander anzuordnen. 

30 Bin transdemnales therapeutisches Matrixsystertn gemaS Variante b kann beispiels- 
weise ebenfaljs rund, oval oder rechteckig sein und wie folgt hergestellt werden: 

Eine Abdeckung wird mit, einem Hauthaftkleber beschichtet. Dann klebt man auf 
diese pro TTS ein oder zwei ausgestanzte Areale einer mit einer undurchlassigen 
35 Abdeckung versehenen. das Gestagen, das Dimethylisosorbid, gegebenenfalls das 
Oder die C)strogen(e) und ggf. penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 
Matrixschichten so auf, daS die Abdeckung einen ausreichenden Rand zur 
Befestigung auf der Haut und bei mehreren Arealen auch ausreichende Zwischen- 
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raume besia und versieh, sie mi. einer abziehbaren Schutzsehicht Die in diesen 



Es konnen be, d.esem System neben Dimetbylisosorbid die oben erwahnten 
pene.ratonjver..arkenden Mi«e, angewende. werden. Als durol,lassig; 
Po ymersoh,ch, wird beispielsweise eine 20 bis 200^ dicke Folia aus 

d™''!''"^'''""'"''"''"' ^"'"=°"^" Polyoieflnverblndungen verwenda. 
Durch Var,a,,on d.eser PolymerschicM laB, sich die DiffusionsgeschwindigkeTdes 
Wirkstoffes Oder Wirkstoffgemisohes innerhalb weiter Grenzen variieren 

Als Weber .nd Sohutzsohicht eignen sich die gleiohen Materialien die bei dem 
^nsdermalen *erapeu«schen System gemM Variante a beschrieben sind 

nH^^^^'T'""^ ™" transdermalen therapeutischen Systemen mit zwei 
nebene,nander angeordneten wirt<stc«haMgen Matrixschichten Oder 
Arzne,m,ttelrese™oiren ist es of, zweimasig, in dem einen das Gestagen und in 

"^1°^°^^" -nzubringen. In derartigen Fallen konnen die 
w.ri<stom,alt,gen Matnxsysteme Oder A;zneimit,elresen,oire nioht nur 
un.ersch,ed,iohe Wirkstoffe, sondern .usat^ioh auoh noch unterscbiedliohe 
penetrationsverstarkende Mittel enthalten. 

Bei den Marixsystemen gemaa Variante a Oder b mu8 man fur einen 
ausre,ohenden Abstand dsr Areale Sorge tragen um eine Diffusion der Wrkstoffe in 
das leweils andere Areal zu umerbinden. »vin<stotTe in 

Weitere Merkmale der erflndungsgemaBen transdermalen Systeme seien anf,and 
der be,gefugten. nioht maBstabgereof,ten Zeiohnungen eriautert 

CL'nf^' T" """^^ «i"fe*es rundes Matrixsystem gemaB 

oTc^Z^^'Zf::'''"'^''. ^ ~ der unduLl/ssigen 

ueckschjcht 1 und der arzneimittelhaltigen Matrixschicht 2. 

Ibd^^n ' fdTe System. Das System besteht aus der 

Abdeckung 3, die m,t einer Haftklebersohicfit 4 versehen ist. An dieser 
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Haftkleberschicht sind mittels undurchiassiger Abdeckungen 5 und 7 zwei 
arzneimittelhaltige Matrixschichten 6 und 8 befestigt 

Die enindungsgemaBen Gestagen-Mittel zur transdermalen Applikation konnen zur 
Behandlung der gleichen Erkrankungen angewendet warden, wie die 
vorbekannten, beispielsweise oral zu applizierenden Mittei die hochwirksame 
Gestagene enthalten, Dariiber iiinaus konnen die erfindungsgemaBen 
gegebenenfalls ostrogenhaltigen Praparate auch zur Kontrazeption und zur 
Substitutionstherapie in der Postmenopause Anwendung finden. Besondere 
Vorteile haben die erfindungsgemaBen Mittei bei der Beinandlung von 
Erkrankungen, die eine Langzeitbehandlung mit relativ hoher Dosierung der 
Wirkstoffe erfordern. Hier kann die Applikationsfrequenz wesentlich verringert 
werden und ein wesentlich gleichmaBiger Blutpiasmaspielgel erzielt werden. 
Vorteilhaftistferner. daB gastrointestinale Nebenwirkungen nicht zu en/varten sind 
und bei ostrogenhaltigen Kombinationspraparaten die erste Leberpassage 
umgangen wird und daB die Dosis an Ostrogen vermindert werden kann. 

Diese Vorteile lassendie gestagenhaltigen Monotherapeutika der vorliegenden 
Erfindung als besonders geeignet erscheinen um beispielsweise die Endometriose. 
gestagenabhangige Tumore, benigne Brusterkrankungen oder das pramenstruelle 
Syndrom zu behandeln. 

Die transdermale Anwendung von Ostrogenen gegebenenfalls in sequentieller oder 
kontinuierlicher Kombination mit Gestagen bietet besondere Vorteile, 
beispielsweise zur Behandlung klimakterischer Beschwerden. zur Praventation der 
Osteoporose, zur Zyklusregulierung und zur Zyklusstabilisation. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur naheren Eriauterung der 
Erfindung, In ihnen wurden folgende Handelsprodukte verwendet: 

Polyesterfolie von 0.074 mm Dicke (Skotchpak ® 1009 des Herstellers 3M: 
Polypropylenfolie (Celgard ® 2500) des Herstellers Celanese, Linerfolie 
Skotchpak ® 1022 und 1360 vom HerstellerSM; Transferkleber 9871 vom 
Hersteller 3M. Polyacrylester-Kleber vom Typ Sichello ® J 6610-21 des Herstellers 
Henkel KG, Silikonklebstoff vom Typ X-7-2960 des Herstellers Dow Corning und 
Hydroxypropylcellulose des Typs Klucel ® HXF des Herstellers Hercules, 
Polyisobutylen vom Typ Oppanol ® B 15 SF der Firma BASF AG, Dimethylisosorbid 
vom Typ Arlasolve ® DMI der Firma ICI Surfactionts. Polyinylpyrrolidon vom Typ 
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Kollidon 12 PF sowie das Vinylacetat-vinylpyrrolidon-Copolymere vom Typ Kollidon 
VA 64 der Rrma BASF AG. 
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Beispiel 1 

In 62,4 g einer 50 %igen Losung von Silikonklebstoff in Benzin werden unter 
Ruhren nacheinander 

0,8 g Desogestrel 
5 8,0 g Dimethylisosorbid 

eingetragen. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen. daB nach 
Entfemung des fluchtigen Losemitteis ein gleichmaBiger Filnn von 40 g/m^ 
10 Feststoffauftrag entsteht. AnschiieBend wird mit einem fluorpolymerbeschichteten 
Polyester-Liner kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer 
Stanzvorrichtung in runde Einzelpflaster von 10 cm^ Flache geteilt und in 
Aluminiumfolie verpackt. Fig. 1 zeigt einen Querschnitt durch dieses Pflaster ohne 
Polyester-Liner. Das Pflaster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf der Haut 

15 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine gleichmaSige Wirkstoffverteilung von 0,08 
mg/cm^ im Mittel. 

Beispiel 2 

20 In 170 g einer 50 %lgen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in Aceton/Benzin 
werden nacheinander 

5.0 g Gestoden - 
10,0 g Dimethylisosorbid 



25 unter Ruhren geiost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Losung mittels einer 
Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen. daS nach 
Entfernung der fluchtigen Losemittei ein gleichmaBiger Film von 100 g/m^ 
Feststoffauftrag entsteht AnschiieBend wird mit einer silikonisierten wirkstofffreien 
Liner-Folie kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 

30 in Einzelpflaster von 10 cm^ Flache geteilt und in Aluminiumfolie verpackL Das 
Pflaster haftet nach Abziehen der Liner-Folie auf der Haut. 

Der Gehalt an Gestoden betragt im Mittel 0.5 mg/cm^. 
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BeisDiel 3 

In 112 g einer 50 o/oigen Losung von Polyacrylester-KIebstoff in Acefon/Benzin 
werden nacheinander /«cii^in 

3,5 g Estradiol 

3,5 g Levonorgestrel und 

7,0 g Dimethyiisosorbid mit 10 % Laurinsaure 

unter Ruhren gelost bzw. suspendiert. Nach Entgasen des Ansatzes wird die 
M.schung mitteis einer Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weiss 
aufgetragen. daB nach Entfernung der fluchtigen Losemittel ein gleichmaBiger Film 
Z:i2T^ ^-^~-9 entstem. Ansch.ieBend wird .it einer si.ikonisie.en 

t^ZTn 2 10 Flache geteiit und in Aiuminiumfoiie 

verpackt. Das Pfiaster haftet nach Abziehen der Uner-Folie auf der Haut 

Der Gehalt an Estradiol und Levonorgestrel iiegt gleichermaSen bei je 0.35 rrig/cm^. 

BeisDiel 4 

hergestellt, d,e d.e ,n F,g. 2 und 3 dargestellte Formgebung haben. Das 

8 STnT'^ ' ^'"^ Polyesterfolie 7 versehenen Matrixschloh. 

a toigender Zusammensetzung 

1,0 mg Noretfiisteronacetat 

5,0 mg Dimethyiisosorbid und 

44 mg Acrylatkleberfeststoff 
und hat eine Flache von 5 cm^ 

Das Matrixsystem 11 besteht aus der mit einer Polyesterfolie 5 versehenen 
Matrixschicht 6 folgender Zusammensetzung 

2,0 mg Ethinylestrasdiol 

■•O'O mg Dimethyiisosorbid und 

88 mg Acrylatkleberfeststoffe 
und hat eine Flache von 10 cm=. 
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Beide Matrixsysteme werden auf eine mit Hauthaftkleber beschichtete Leinwand 
aufgeklebt, wie Fig. 3 zeigt. Nach Kaschieren und Ausstanzen entstehen so Pflaster 
der in Fig. 2 und 3 gezeigten Art 



BeisDiel 5 

In 112 mg einer 50%igen Losung von Poiyisobutylen-Kunststoff (Oppanol ® B 15 
SF der Firma BASF AG) in Aceton-Benzin werden nacheinander 

3,5 g Ethinyiestradiol 
3,5 g Desogestrel und 
7,0 g Isopropyimyristat 

unter Ruhren eingearbeitet und aufbereitet wie in Beispiel 3 beschrieben. 



BeisDiel 6 

In 1 00 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

1 ,0 g Gestoden 

8,0 g Dimethylisosorbid und 

9,0 g Kollidon 12 PF 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungsvon-ichtung auf Polyesterfoiie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfemen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBiger Rim von 80 g / m2 
Feststoffauftrag entsteht AnschlieBend wird mit einer silikonisierten. wirkstofffreien 
Uner-Folie kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvonichtung 
in Einzelpflaster von 15 cm2 geteilt und in Alum'iniumfolie verpackL Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut 
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Beispiel 7 

In 100 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

1 ,0 g Gestoden 

2,0 g Estradiol 

8,0 g Dimethylisosorbid und 

9,0g Kollidon 12 PF 

unter Riihren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungsvomchtung auf Polyesterfolle in der Weise aufgetragen. daB nach 
Entfemen des fluchtigen Losungsmitteis ein gleiciima6iger Rim von 80 g / m2 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieSend wird mit einer silikonisierten. wirkstofffreien 
Uner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Emzelpflaster von 15 cm2 geteilt und in Aluminiumfolie verpackt. Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Unerfolie auf der Haut. 



20 BelsDiel 8 

In 100 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

1 ,0 g Levonorgestrel 
.25 8,0 g Dimethylisosorbid und 

9.0 g Kollidon 12 PF 

unter Riihren gelost Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungsvomchtung auf Polyesterfolle in der Weise aufgetragen. daB nach 
30 Entfemen des fluchtigen Losungsmitteis ein gleichmaBiger Rim von 80 g / m2 

Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten. wirkstofffreien 
Uner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm2 geteilt und in Aluminiumfolie verpackt. Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 

35 
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Beispiel 9 

In 100 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 



5 



1 ,0 g Levonorgestrel 

1 ,0 g Estradiol 

8,0 g DimethylisosoVbid und 

9.0gKoIlidon12PF 



10 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfemen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaSiger Rim von 80 g / m2 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer siiikonisierten, wirkstofffreien 
15 Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm2 geteilt und in Aluminiumfolie verpackt. Das Pflaster 
haftet nacli Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 



20 Beispiel 10 

. In 100 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester-Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 



unter Ruhren gelost Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung nnittels einer 
Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
30 Entfemen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBiger Rim von 80 g / m2 

Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten, wirkstofffreien 
Liner-Folie kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanirvorrichtung 
in Einzelpflaster von 15 cm^ geteilt und in Aluminiumfolie verpackt Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut 



25 



2.0 g Estradiol 

8,0 g Dimethylisosorbid und 

9.0 g Kollidon VA 64 



35 
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Beispiel 11 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/Isopropanol werden nacheinander 

0,9 g Levonorgestrel 

1 ,8 g Estradiol 
19,0 g Dimethylisosorbid 

4,5 g Laurinsaure und 
13,5 g Kollidon VA 64 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfernen des flQchtigen Losungsmittels ein gleichmaSiger Film von 100 g / m2 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer siiikonisierten, wirkstofffreien 
Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm2 geteilt und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolle auf der Haut. 

Beispiei 12 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/Isopropanol werden nacheinander 

0,9 g Levonorgestrel 
19.0 g Dimethylisosorbid 

4,5 g Laurinsaure und 
13.5 g Kollidon VA 64 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfolie in' der Weise aufgetragen, daB . nach 
Entfernen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBiger Film von 100 g / m2 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer siiikonisierten, wirkstofffreien 
Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm2 geteilt und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 
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Beisoiel 13 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/isopropanol werden nacheinander 



5 0,9 g Gestoden 

1,8 g Estradiol 
. 19,0 g Dimethylisosorbid 
4,5 g Laurinsaure und 
13,5 g Kollidon VA64 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 

Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfoiie in der Weise aufgetragen, daB nach 
- - Entfernen des fluohtigea Losungsmittels eto gleichmaBiger Film- von 100 g / 

Feststoffauftrag entsteht AnschlieBend wird mit einer silikonisierten, wirkstofffreien 
15 Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 

in Einzelpflaster von 20 cm^ geteiit und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pflaster 

haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 



20 Beispiel 14 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/isopropanol werden nacheinander 

0,9 g Gestoden 
25 19,0 g Dimethylisosorbid 

4,5 g Laurpsaure und 
13.5 g Kollidon VA 64 

unter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
30 Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfoiie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfernen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBiger Film von 100 g / m^ 
Feststoffauftrag entsteht AnschlieBend wird mit einer silikonisierten, wirkstofffreien 
Liner-Foiie kaschierL Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm^ geteiit und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pflaster 
35 haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut 
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Beispiel 15 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

5 0.9 g Levonorgestrel 

1,8 g Estradiol 
19,0 g Dimethylisosorbid 
4,5 g Laurinsaure und 
13,5 g Koilidon 12 PF 

10 

unter Ruhren gelost Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daS nach 
Entfernen des fluchtigen Losuhgsmittels ein gleichmaSiger Film von 100 g / 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten, wirkstofffreien 
15 Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm^ geteilt und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pflaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 



20 Beispiel 16 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

0.9 g Levonorgestrel 
25 19,0 g Dimethylisosorbid 

4,5 g Laurinsaure und 
13,5 g Koilidon 12 PF 

unter Ruhren gelost Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
30 Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfolie in 'der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfernen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBijger Film von 100 g / m^ 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten, wirkstofffreien 
Uner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm^ geteilt und in Aluminiumfoie verpackt- Das Pflaster 
35 haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 
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Beispiel 17 

In 170 g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

5 0,9 g Gestoden 

1 ,8 g Estradiol 
19,0 g Dimethylisosorbid 

4,5 g Laurinsaure und 
13.5 g Kollidon 12 PF 

10 

uhter Ruhren gelost. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entferneh des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBiger Film von 100 g / 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten, wirkstofffreien 
15 Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung 
in Einzelpflaster von 20 cm^ geteilt und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pilaster 
haftet nach Abziehen der Linerfolie auf der Haul 



20 Beisoiei 18 

In 170 - g einer 38%igen Losung von Polyacrylester Klebstoff in 
Ethylacetat/lsopropanol werden nacheinander 

0,9 g Gestoden 
25 19.0 g Dimethylisosorbid 

4,5 g Laurinsaure und 
13,5 g Kollidon 12 PF 

unter Ruhren gelost, Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer 
30 Beschichtungseinrichtung auf Polyesterfolie in' der Weise aufgetragen, daS nach , 
Entfernen des fluchtigen Losungsmittels ein gleichmaBiger Film von 100 g / m2 
Feststoffauftrag entsteht. AnschlieBend wird mit einer silikonisierten. wirkstofffreien 
Liner-FoIie kaschiert. Das so erhaltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in 
Einzelpflaster von 20 cm2 geteilt und in Aluminiumfoie verpackt. Das Pflaster haftet 
35 nach Abziehen der Linerfolie auf der Haut. 
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Patentanspruche 

1 . Transdermale therapeutische Syteme enthaltend Sexualsteroide und 
gegebenenfails Penetrationsverstarker und Kristallisationsinhibitoren, 
dadurch gekennzeichnet, daS sie Dimethylisosorfaid enthalten, mit 
Ausnahme von Systemen. die wirkstoffhaltige nicht fiieBfahige Gelphasen 
Oder 3-Keto-desorgestrel enthalten. 

2. Transdermale therapeutische Systeme gemaB Patentanspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet. daS als Sexualsteroid ein Gestagen und/oder ein Ostroge 
enthalten. 

3. Transdermale therapeutische Systeme gemaB Patentanspruch 2. dadurch 
gekennzeichnet .daS sie als Gestagen Gestoden. Levonorgestrel, 
Desogestrel, Norethisteron Oder Norethisteronacetat enthalten. 

4. Transdermale therapeutische Systeme gemaB Patentanspruch 2. 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als 6strogen(e) Estradiol, Estriol, 17a- 
Ethinylestradiol. Mestranol, 14a, 17a-Ethanoestra-1, 3,5(1 0)-trien-3,17p- 
diol, 14a.17a-Ethanoestra-1,3.5(10)-trien-3,16a,17p-trioi oder Ester 
dieser Verbindungen enthalten. 

5. Transdermale therapeutische Systeme gemaB Patentanspruch 1 bis 5. 
dadurch gekennzeichnet. daB sie 1 bis 40 Gewichtsprozent 
Dimethylisosorbid bezogen auf die gesamte Wirkstoff phase enthalten. 

6. Transdermale therapeutische Systeme gemaB Patentanspruch 1-5. 
dadurch gekennzeichnet, daB es aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

ein bis drei an der Deckschicht haftenden, das Gestagen und/oder 
Ostrogen und das Dimethylisosorbid und gewunschtenfalls 
penetrationsverstarkende Mittel und Kristallisationsinhibitoren einem 
gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden 
Hauthaftkleber abgedecktem oder umgebenen Matrixschicht(en). einer 
abziehbaren Schutzschicht. oder 
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b) einer mit einem gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mitte! 
enthaltenden Haftkleber versehenen Abdeckung, 
ein Oder zwei eine Haftkleberumrandung unbedeckt lassende, mittels 
einer undurchlassigen Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, das 
Gestagen und/oder Ostrogen und das Dimethylisosorbid und 
gewunschtenfalls penetrationsverstarkende Mittel und 
Kristallisationsinhibitoren penetrationsverstarkende enthaltende 
Matrixschicht(en) und einer abziehbaren Schutzschicht, besteht. 

7. Mittel zur transdermalen Applikation gemaS Patentanspruch 6, dadurch 
: r ■ ' ■ .-'gekennzeichnetr daB es-emewirkstoffhaitige Matrixsehlcht enthalt. 

8. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB es zwei Oder drei wirkstoffhaltige Matrixschichten 
enthalt 

9. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB es die wirkstoffhaltigen Matrixschichten 
uhterschiedliche Wirkstoffe enthalten. 

1 0. Venwendung von ostrogenfreien Mittein zur transdemnalen Applikation 
gemaB Patentanspruch 1 bis 9 zur transdermalen Kontrazeption, zur 
Behandlung der Endometriose, zur Behandlung von gestagenabhangiger 
Tumoren und zur Behandlung des pramenstruellen Syndroms. 

1 1 . Verwendung von Mittein zur transdermalen Applikation gemaB 
Patentanspruch 1 bis 9 gegebenenfalls in Kombination mit ostrogenhaltigen 
Mittein zur Behandlung klimakterischer Beschwerden, zur Pravention der 
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